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Di« fQlgerwdesi Angabefs sinid dem vein Atnimeidsf 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Verfahren zur Herstellung von monoklonalen Antikorpern 

© Die Erfindung betrifft mn Verfahren zur Hersteilung von 



cbo 



o An!:k; 



ref n c iff l v\ ,1 i - i 
enthaitend Nahrstoffmedium, ki 
i ivV<- s K a - t - A 

i sib das iVlc-ekidaigewkhf;; der Anti- 

^ i 1 f f I ' ! I 

renssriift > > it phase, bi eirwr Aufba lase 
und c) einar stationaren Phase, weiche sich aufgmnd de- 
1 < i / i ■> i ■> " -i i^' 1 
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iOOddj 



lurj oe < t , { 

i vi, • k " v \ il s, 

i i . i : . ' i i il . t / I I.-- hi i"t 

v _re i : i ei- 

i i R \ i < sn ] ungt- s ii 

einer Suspens 01 . n K s i !• i I ubnurl i 

weidcr ■md v l ! i c -.tajschwcl- 

! ■ lilt \llss ll I' I I \' U ..J I 

der iimil nk" An. ..-p.. ■: v \ su n c 

I x I i is is / I I SI M 

„ i I i / . .ii „ i' a : 

wcrdcn. 

[0002] Zur Expression von raonokdoriaien Anrikorpeni 

k /I i ] 1 i v ,( i . i 

kin Baichverfahren ssl em Vwfahrcn. in wclchem eine Zeil- 
n i tu n [ 7. i i 

l I k I / II I il s i. 

ilii/iciie uionokloiiak- Aadkorpts riach der deliriicittn Ztai- 
spmiK hpi ' i. i .. i mi is ik Ab- 

stcrbepha 



" Zdik 



i.liir 



it /die: 



den dabei v 

u i . I ii di ' i i \ i sen an li ic 

Molekkn wichies ix it k'k or r Barriei 

2d passieccn .u n ... i '> .1 1 \ 

geswdit si 1 iti nicki in dtr kage kit rvicnik: an oder Barrlere 3 
zu permeieren IkabrsK 1 i 1 ,1 - die wesentlicben 
Komponenten, die fur das Zeliwachstum bzw. die Prolifera- 
■ ioii wichaig sink. .Nafsrssoiisiiuiiimi in dor iiicr vcrwcmklcn 
|_ II t I I 

calf serum), enthalren Auwumchmcdium in der bier yet- 3 

wendeten Tf u nok „i 1 Ri t i i 1 n P'oteine mit 

cincni v k i ! 1 1 \ .1 ■ v 1 1 

ten. tia diese 1 s s 1 1 k mnen [ ire 

Kultivierung in pi 1 11 / uituren, deren 
Zcllen nicht odu na: -J v, .e 1 adha'cni sin;' Be; einer Xus- 4 

1 i; 1 us j 1 s ' ,. i"t s ,. 1 v t A I 



hangen ist, wie lange die Zeiien eine B 1 .dies .1 Ptodi 
tion von Antikorpern in derLage and. Dies hangi itu-besoti- 
dere von der Dauer der Lebensfahigkeit der eingesetzten 
Z 1 1 A k .. . ' Sx -s 1 I 1 

■■ ganger! iiriieriiegen jedoeb hnnsiddck der Zasaniinense! - 
1 ie 1 i 1 1 erier ns 

x I v il l I s 1 l'i ^ v is 1 

keit derZcile 1 v 1 11 

/ d e u / e } 1 I is.s\ 11 

> 1 i ji \ , „ - i v 1 

t k / 1 I 1 M s v 1 s I [ 

des Zell/Zeii-Konlakits. der ZeUdi elite tisw. erzeugt wer- 
den, erne Rolle spielen. 

> Stand der lechnik 

[0005] Aus der LiterawrsteUe EP 0 224 800 Bi ist ein 

\ X 1 L } I I X J I / I 1 V k 11 , I S ( 

, 1 t S s Ss 1 1 V I 1 I v. I 

) dient. Hierbei handeii ts sidi urn tin Batch Vbrfahren, wobei 
'.ti ^ s , s til werdcn kahnitn der i 



Aiisiausdirriediiin: in die .'suspension and Sioilwedisdab- 
Mprodukie aus der Suspension in das Ausiauschwediwi! 
ein. 

D0061 iik i« k 1 mi ^ 1 ,u 

. I I II i ^ 1 „ I ^ s ^ I 



Vi ! nith; 



einer Oberfiac . >- 



ilierdiirekireienNiiiirs 
ntr vorgegebenen Zck 
niiigekehr;, woiinreh i 
dtr Suspension ool no: 
derholt sich. 
■ mo-'l \\ k 1 - 



annt 1 U [) m . 1 il 1 

, SlolTwccbselabfolJprodukte ai 
ntri tvtrden. Dieser Vorgang wi 

sit len N I .1 werden ve 



t Wki 



idi ; 



optimalen Kulti 



,eilei,l 



Die Pa; 



vJtn 



Mi - i» . x 1 ten. \k 1. 

zuib Stoffaustanseh sind Membranen oder Barneren. durch 5 

II 1 i i I I 1 s \x l 1 > l s i 

S S ] I t SOI ' I V i 

) I . II IS V S S. I 



nspti 



wahit 



1^ / v 1 s h branch - 

hart s n an v /oiitn itil 1 honntn. 

I nmcrprimt! der {•.nimlung 

[0003] Insbesondcrc monoklonale Antikdrpcr gewinnen 
in zundmiendem MaBe ao Bedeufung als Wirksloffe in 
il st t / s i ! 1 e ie 

Ii kit . 1 - x 1 1 1 ?v 

aeringea ungsk B s >a 1 

V x. fiektrv iKt Kultivicrung der jxo- 

dnzirrenden Zeiien besiinmrt. 

[0004] Von besonderer Bedeutung in dissen Zusammen- 



iritis in die Absterbe 
]0008] Aus der Li 

biology, 13: 93-98 
cher mit einem Dial 



traatk .kigtbro.chtn wink da die Zu- 
/.e 11 I 1 in 1 de di< 
ring gar auk 0 iallt auf'grund des Pin- 
phase. 

ti • . ( or. 1 i \|.| bed h k. . 
VlhZ, is: an , ■;. ■': , ■ It. a : v I 
I I dt .1 <\s tnihal 
1 I si -i ' M : t: si 1 I ■ I ki 1 
aakioi 1 , d _ I ll ' 1 Vsoakn.::: > d 
leitet tmd es werden nur recht niednge 



S ssl > I 11- 

: ;!>009j Der Erfindung Uegl das rechnische Problem zn- 
grundc, ein Batchvcrfahrcti zur HcrstcUung von Antikor- 

;!t: li I 1 / Si t III I I 

Batch eine erhohte Menge an Antikorpern liefert. 



Problems lehrt die 
von Antikorpern in 
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dims der Suspensi 



iche 



ii Re 



die Ai;iiko;' 
■ '\ n 



s . s t tt f. It 

lea und wobei mittels Mitteln zum Staff- 
Ine Anssehiabgs-enze ussserhalb cies Mo- 
• Antikorper aisfweisen \ irne 
1 . i s 1 < Is 1 1 i 
t Msvosi^n ontzogen 



'iebe: 



aehal 



iiibrebu: 



i.b! 



.vird de;- 
,n Nabr- 



! .i ( ^ 1 11^. I 

i Austauschmcdiut i dc icrtcro \ iraca dutch die 
fittel zum AusLs ^1 i K s < > ij 1 I j 

\ i K ' 1! . / _ 1 s • , i ! 

Is /.l/l c b. - I I 11^1 MS- 



:n Wer 



;-,.! v, 



wire! fti 



ich wei 



r Asif 



" i:id hoi 



it werden. 
Bevoraigte Aosfubrongstbro 



.U i ;k- cb ier lechrsi- 
>a besoaderer Bedeulurig 
i der Anlikorper isi aber 
::hnik auch nichi anniihe- 
itionen der Antikorper er- 



urchl 



lnl.lv, ei 



•r fin 



i P s. . .1 i. i n i in. <il ir 

SloSl'IransposI riureb die Missel /sssss Su>Sf:jus.t;jusch entiling 
d v Diik.1 i i In i i n \ n-t.. 1 t 

aus dem Au-uiss. is ,e\ s i s.. ■>! - e is- utxi Ssoff- 

weehsei i! slips od ' s d 1 0 das AsM iLisct - 

neon is us ! x i nerauslauseb 

( I- I s I s I [ils S | 

[00111 Das Volutssen der Suspension selzt siels aus dean 
Volumen de ^ dis s s. /JLn / s tsmen. 

Pas Aninipfen eirses Reabors erlolg! dadurch. dall in den 
<a ik i n i is i , I /I 111 

Piiu ei . s| .s e /e' . . i ..^ ill 

x is!" '/.eilcsi/nil elsigesiein. IXt Auwirock der ZdiMichlc iv- 

/ s SK S si 1 si i is , si 

Phase ist dadurch gc s ehne . iie Zelldicfate prak- 

verisiiders i I , <i is nniki si 
In dsiiMK mis prednoeren S 3 / n X 1 



- [0016] Die 



his 3 x 



sssi ge~ 



h.'lllen. Die Vr .i sei ... / I dn i n di ~ Ssnfe h i is 
schiei e( w 1 i > us. <. i i -\ is < i 3xl0 5 /mlb> 

3 X Kf/jisl Oi.l Die \ s 1 i!l< ilh ! M.I e 

«) bis /.u eisier Zeikliehle von xunsiiidest 1 x 10 6 /nii, besser bis 
zk ?.uinindesi i x 1 07m) gefabrett. 
[0017] ^ Einen optimaien Stoffaustaissch sowohi der Nahr- 



P 1 I die- is k . s u ii Ills It sill) u! 
i.i ■ viiiiieiiei: nil. I i I i rieuDor s sb 
4!) Is i i .s„ s si 1 , us .ill i siandmcsscr ein 



s. i : i i 



ndaP, 



! 'eb; ;ie Druckdifi 



mini 



ischr 



00H1 Die [if ! s n is 11 us R ie 

'■ -sr. ii ei dei . - b.. .i . lordern bzw. 

ibci cinen if. ' -St wenn dc 

Zelldiehles; eisierseiis und siie Zufute von Ausiauscfasite- 
diutn siisdererseits in den angegebeness Grcn/cn gebaiiers 

. iei } ji I t i s ies t i s si . i si v 

et i -i lus g ces Z.stu'ni von NahrstoffeG nichi etwa die 

Is . I I I I. "V 

, e - - f i es ' we . / Sib le e - 1 - 
; st r i -a . P- s - 



i- n se e.e l . n i .b 

00J8] is ii ins t - i . b)N i .idtsse 

l ^ 1. V I 1 , \ ,t i I L t .| ll . 

P ii en iVil ii \ 

) zufishralsauch ubercHc %' s mm as as sct siact. Die 

Sturc 'O), in we .1 i 4 i i is s , \ 

reieiien eiiie-s deiitiiertea raaximaira : ; uslssinide. ins Reaktor 
e.l .lal S ises-be; k 1 /susiansebinedinni isi einer 

Mengevon , ' n ion^ t N 

5 von 5 bis 30 ml/10- ZeUen mid Tag, ..... u eh i ' . . .1 Real - 



.SM, .1 

lauf und dem Reaktor ein : 
Diuckgradient emgestellt win 
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[0019] In der Stofe c ist voctdlhafterweise eine Geschwin- 
dig e kx ( i . v s -4 vj s ] J K 
pro 24 h das 0 01- bis 1-fache, vorzuesweise das 0.05- bis 
fkVikehx J sSuxponxioiisVL.il ixenxbeii kx 
10020] isbes t irii Minb «' sich ira Ausiauscb 
medium akkiiniiiiierenik *> ■> eJ xr- b ! -> xk i 
tbifil ii ■■ - i v 1 ii v 

1 1 x 1 I 1 i 1 J dd" 

AusLiissd i i ex ixx xh ^ tieiinifrien 

Zeitspanns gg a nx * k in auszutau- i 

schen. 
10021] 

lich beliebig in i K u Muled, dien i Lie der 

I ' I I i I I .1.1 v I 

SL-hi it. i an Ocv i x i \ x^ o ' ,. i . 

rklile I i ii i l x i 

MVt rkx okai x, il x . x. xi x 1 i 

ix X " j| /I 11 I I X x X" x X 

cine i iiu I ii' I Haivsc lb \ x e xl m 
Schlaucbforai, odet ebon, >i s ! ui d ! ib i i Mikrohohila- • 
beispielsweise in der Literaturstelie 



',24 8 



Bl 1 



aaeh 



, A ax; ails 



Vi I ii i h i/ A x > x xi" v r i ei 

]>aekgradknien dared die Miakrxan. der neben ditYusiven 
Prozessen auch konvektive Prozesse durch die Membran in- 

i 0022 1 >u Sid 1 " wki l-.vivi x. racb Absin- 
ken cer Antikorper-Freisetzungsrate (Abnahme des An- 
sliegs dei Aril U x I x i I i <ki Zeil,> 

abgebrooben atu e Am 1 e ix i er Suspensic [■ 

i.niiii ' Details i ( i der Araikeaixa- ,:ux - 
ll I S i ix >i 1 i deni I ..-h:::.::::i _ M-rlX::a l::A 

chcndahcrnichl nahcr eriauicrl m wcrden. Ais Abbruehkri- 
teriuri! unrki i ! . i i \ I i x x o 
Kurve Konzc-il \i x i x s xrsor Ordi- 

nate.) ge-gen Zcit i Ahs/.isse.i in 24 h Abstain! vcrwendct wer- < 
\ i n i x ii il i J ill er Be 

iSBig abgebro- 



iiiBi XL 1 x I I L ' V I 1 

cia v -lie / 1 ei e i - v - t lr\ 
panbiau versczten und ggt. vorverdiinnten uspei ion 
<E lxkvorze ltratio i 0 2"c , 4 g of. (j ix 
s iebend warden die ungefarbteri Zelleo and als lot die gefdrb- 
■en Zelien v e \ i x i i l r S ■.persions- 
volumens, ggf. x s \ ii i xi i •> sowis dero Volu- 

t i 'l > 1 I X x ' kit x L i 

bereebnen. 

.0 

Beispiel 2 

I ,1 . xl 1 

[0028] Die Aatikorperkonzentration iant sich rnit ver- 

X. ] LU Ixt i IX v 

weise Ertzyt nmui \s ranmntcrbidin] trische B( 
I ' .( \ x x Fix Uxli I . 
i ill l x i i i li iexbm x x 

I l ix xi e 1 x . i il ua 

li lien P xi i , i Ix 1 1 v i x 1 ier K 
Hersteller. 

Beispiel 3 

Messarig -dos Vo 1 a i a a n a a a I a n se I ic;i 

|0029] Der Voiuraenausiauseh aid ski: niillels einer Pruf- 
^ x i x i i t 1 Lit l e k bexi inrei Hierfiir 
wird der Reaktor wi nf (rich ix ieben, nur ohne 



x (iieix 



:002d| 



Neb 



srEu 



X Abi-.iaeiii- 
-cluing ci 



: a i ! n .: Ix 1 i -Al.: lee .::, \ imv :: il I: :1 a- 

fallcr.d) und dann in Ab x i / \ 

roenKiTOahroe im Reaklor gemessen Man crhalt eine Kur- 

'ei-ei'.l. -I'.-'l: xl HI dn .Mix el/leil M::k'i A:iH 

Skdl aasiaasLh ist. und aas we ieher silii cin dclinictlur Sloll- 
aissiausch durch diasiedeaig iter DrueixdilTcren/. einsleilan 
S.iBl V t 'I 'i a i ea/ »a en hi 

aufgnmd karklariihniiiaieie Aadiai: eaien iieiiiieiiawiaieii 
P xk a I 1 x , 



a Kiiii- 



acb enipfehlen 



dingunge 

die xi fi r in. i x i ' ^ i i « /„r 

damn (iia Siispcnxxm die Obcrllikbe dev Male: ynm Sloli- 

i i i i . I i d X i x IX 1 H 1 

x i ix ir \ il i l 

1 e / 1 l l x i [ I i ll 
Aiagesei/a: Si a.l /in. i m" : 'e: x..| ie i njai /ciixciio- 

xX 1x1 x" P Ll I I [ xlxlxlX I' x x 

blatiriihrer. 



[«M)30] 



lA'aile- 



:el ..a 



aapo 



sera x b i i \ i v i i a - nil i 

■Xl) x li XK . If x i e ' 1 ' x x i _x 1 

Koiiiroiizweekea mil reverseni Dcuckgradienten dmebzu- 
tiibren. C3gt', kann data; na Beadeh niit entsprec 



i 002-1 1 



i .die i 



Ans 



10025] Fig. 1 em Diagt aian ,a ; Zei tunktionea der Zell- 
dial e xovie it k Xx ii ! . ial< i AntLkoraci 

ixi i! \ I i i < 

[0026] Fig, 2 l- D l i u 1 i. b x i-v\x 
ixl \ 

Beispiel 1 



D Ara. 



Beispiel 4 
Aiidxia cines keakU' 



;0031| Ek in eaieni erliadaiigsgei 
siaeiBweisc e e iei Reaklor svei 



[0027] Die 
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:ulM 



Mlaa 



kantider < e si I i s, i \ |. , i 

> n ^ i ii i hi I si 

talcsii iih »] i i t is i i s ijpindestje- 

vei eiif in I e \i i in rgese 

•aen } s is* al i iv i i in, r 

1 I 1 ^ 1 si II 1 i 

U llietsd s I Ml 1 1 ! .J 1 



a; Mi 



•n hi, 



edrk 



MiSiaiisehii 

diiTiiridicri. 
[0032] De 



.v-h Mb:: 



Iih! i 0 Membi 11 dlaekslii 

mislaiidssensor ist mil etr 



r ^ n < . 1 'i - , i , il 

•.for die gcmcsscocn ParaaaeiiT Unis'uM haiira ixk-r >. 
10 1 ,110' i I I i 

end regeln. 

[0034] Die S ispt is d si e miners e 

SLasZblaii; aleer:-, rmiuewalzt. 

S 0035 1 Ab Millcl -mux Sioffaustauscb ist ein Dial; 

1 11. s s I i I 

el \ d i , i i i I 



j"039] \ . si v .i.i •.,i:e;.«t.-o \ ,\i i s i n 
/ i \ Menge zugegebenen Nj 

urns nach 11 

1 1 .< i i ll Zi 1 1 11 

•• Die Zngabe etfoigi bis m einem Yorgegebenen lulislancl. 
[0040] x i lis i 

Anfahrphase, ggf. bcreits zuvor, werden die Mittei zum 
b i s s > o i i dieser Aiifbai 

phase wire e /ei il i e 5 x l/Viil'hf 

) gea auf das ' i , s , , , I 



naha 



kZnikli: 



die Zek 



nickgv: 



, Im 



> k I s l 1 i it i 

Ms s i ' \ v 1 i 

getragen. 

[00411 Nach Erreichen der Mindestzelldichie der Aufbau- 
ic iase eirigeieiie I ici wii 

i 1 1SI Hi Is 1 It 'Willi Siis- 

l r in s i 1 i i 1 hi i I Hi! kl 

dutch, eingeslellie i i i i ill maximale Fill tai \ ge- 
messen mittei des } al I • i e, e, i u I i «t den. 
^ Die Taktdaucr karm, jc nach gc™ m Zii \us M e u >U 

deriichen Ikgenseliakc! Mi I /um oiVai lai sell 

(/.. i! blocking; ah. ii i I i ii i 1 1 i I Ii ! i 



ai-beue 



ird. 



10042] ImZugcd voi lendo Z | i eeinl in ileli 
30 nierten Zeitabstiinden die Zeikllebae gemessi ai, eberiso wie 

S s 1 HI I k, i'if- 1 MI.U I \r* 

ir die kaakieh Itvi u ire Zelilinie A \ \t )'.).] 
dargosleill. Man ersxaira /unaelisi. dak sieh hob.e Zclklick- 
i m> hoe . si •■ .'s i a ie M i Isi eea; il ei ii 
3a 1 1 i a s i i I ill l i s 

. 71 ldkmt < I a ib \i il in is. ink I id il I 
otitic d ..i en \M islie ks \ie i l I i j i i 
kurve tiled l Im 1 is p * i i i il 

- . S[ I I 1 I i s i I 1 \ I > 

4a /em raker; dabiaeh cnoiohi, dak nielli im Bcrerok von kiig SO 

Mis 12 1 I Is 1 I 1 

sir I a I i i i ik i i „ I m i 



ilerslcliaiig \ 



lie; spiel 5 
a iiioi kioi at i \ ii koi ■ in 



100371 > , i , . . > . , i k „i. 

* ii 1 -J s,i is 1 1 Is a . 

■olmc t Dif M /i s us s i i au Die itheit < 

geprkli k s i bei euieiiseiiigor ,i i . i * 

! I S x lli 

able s is'eheni \s i ioi r i| ^ iL„r 
der k< ■! ipieite A e ^ k I I 

siert knii e ik Re i i i I t 

K I 1 I I \ i 1 i , I I 11 Si 1 1 Si 

< a i i i e - i. . I 
100381 u \ p. ' . i ih lurch, daB Xahrs'ofEme- 

dll II II 1 tl ! I 1 v M V I I i 1 \ 

umbikarbonat, L-Glutaiain. Genramycin, Pyravat, Glucose 6 
art C v ,i ir 1 /ei i va i si ae n "eider 
i I Ze laid e auf elv a 1 X "iOVml, hezogei auf das 
VoLiimen der Suspension, eingestelli wind. 



043] 



bOiSgg/ 



1 i M i > . i 



ki 



.ind 



ielii 



I i 1 l i loilmiD 

selben absoluten Aniikdrpctauenge ledigiieh 40-60% der 
Z kill i si tei 

a» P. i, I ^ 11 ill t 

I l i_is \ i i i il s a 

si i. 1 \ s il e \ i i I i 



[(.'044] li 1 is i I I 

analog dci i Br sp cl ^ \ I ach in dei Vcr- 

fahKasslufe b) lOOinl/lO" Zelieri and Tag an Aulbamue- 

i e e i t i ee ed 1 i 

Druckgradu t ^ t e s i d 1 1 c^t r Fig. ° 

[«MS] In dot Fig. 2 crkoiini daii die .Sine bs sieh bis 
ea I ig 5 erstieckt fn der Stufe b) erkerml n an /" « 1 i ien 
starken Anstieg der Zahl lebender Zellen/ml, diese faillt ie- 
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doch kurz nacb. Eiukituuj? der Stufe c ) v. icdei A Gieidizei- 
ug stcigi du / it d ;•: i.'t'jr At ken i:\ , ; r. rut n pieJ.i:- 
drr Abnahme der Viability, mid man erkennt, daB bei ca. Tag 

9, i. .. ti Kl s 11 i 4 „ i H: .:■ : ■ I Z 

1 [ ! ! i ] ii bene auci; k; Zunaht 

der Antikfrperkon/entralion tnehr Salt mit eriisprecbend 
i I i vi * ■ \ t t.rt duch eme 

, " •> l " he dcron ( ojliithc: 
Lbetstbreibin: \ i ) >. - »s sl ^e V, j 
o.i r . i , i i > , 

bei. Die hre\e I l i n . urid 

daB erne Rwluklion dos Au$iaiischt» in Snake c) nichi ai ra- 
il .. ii r ii^ ^ ts \- 

ichkeit in dem ttbe) is him i' eb A monstriert. Bs 

:v, d ! ' . I i. Ill ^ I 1 i 

analoge litfekie bcwirki. nor cnispreebend ^.citiich vcrzo- 
gert. 



Milt;; lil 



schluB 



erl:,i 



uschniedium der Suspen- 
eehseiubiaiiprcduklc der 
gen worden mil den ibl- < 



Aniikdrper aat'weisen. r 
sion zagettihri und Si 
Zeilen ■ici Suspension ■ 

sender. Verfahrenstufen: 

a) in einer Anfahrphase wird der Reaktor an- 
geiiupft unci durch slaicnweise Zufulir vonNahr- 
slotln eduiiu i 1 1 1 * I n /u i ii v p ) 

aentieli.es Wachslimi dor Zcllcn initiiert, wobei 
K /e . / ; i 1 - i i ^ i 
Ml,loi a .1 
Zelien/m! gehalten wird, 

hi ::1 0X101 AnfiXinnixoO Welder: da: Alb':'.;: A'.:!-'- 

Austausch oct i r .'K \ i 1 ise t i r 
rait, definiertem Vblumen <iurch die Mitiel zimi 
Ausians.b in i i \ , I i «i < it 

deiMar.gabe . b k / • I , , i 

\ 11 1J! f S 1 I i v \ 

volumcn im Krcxiann, anon Won von i X ]0"7ml 
■liebi niiieiseliroiiei. nnd wobei im VerLnif den 
Aufbauphase erne Zeltdic! ' 1 \ 

I 1 L - 1 111 lii'Vlll! 



c'i raioh liiioieben einer Zdidiehie 
5 x i0 6 /mi in Strife b) wird eine si 
eingeichei. >< ohel bureh kiririeixuii 



illdest .1 



10 



It 0 ' . .... 1 s jl ii 

Wert\on 1 I ' 1 " s n n, 

5. Verfaiiren riacii einetn dor An.-piiiehe i b^ -I >^.,-a 
die. Aufbauphase ba> za an Zrd. Ik ne m, / u.iii iea 
i x 10 6 /ml gefahren wird. 

6. Veriahren naeh ainein (lor Arsprnebe I bi- S. wobei 

. i si i i i i_ 

voa ;i; bia if«K; s eiagencbtet siild. 
7 v in a \ k I sis 

e 's i ^) ^ -"s v i ! 1 l v N 1 

INiedinin/ Jhihr .•'.iiaoiuhrt wird. 

8. \ da nan laa i lei i Vis.: lei e t ' wobei 
t I v , ii rev e lol r. en ■ I 

I I i 1 1 l v 1 i I .1 

die Takie darcb den l*iilisian;i in: Reuklor gcsicucrl 
werden, wobei bvl iirreii hen -.rines defmierten maxima- 
Ion i-aiislaiaies der j i I _ di t n i \ t I it t i 
abliiiii and he; Abial! aui eiaen deianei'len nianmalen 
FiBlsiand zum Reaktor bin abfallU 

" \ , I I L S is i l I i I , ) wo 

bei in del' S'an'e bi Ansiansehniedlna: in einer Nienae 
von 1 bis M) mi/KS* Zeilen and 'lag, vor/u.eswcise 
vonebiO u I 1 / I a i i I a i 1 : R 

i is: .rre i m i ■ al / > is ki it i xuisl a 
und deni Kcakior ein -mm Reaktor hin ahiallen.ier 
Druckgradicnl eingeslelk win!. 

if. Verfahrer aach cinem der Anspniohe 1 bis 10. wo- 
bei iuiii 11 e < I v I . s 
laasehes einges'ieli; :st, die pre 24 b das 0,01- bis 1-fa- 
ebe des Sus.s • :■ r \oii n'.ais beiragt. 
12. Verfabren nach cinern der Anspruche 1 bis 11, wo- 
bei das Aastaasehiaedlnrn .tes Kreislaule;; naeb einer 
. I v / i s a i > u 

ii Veri'aliren naeh eineni der Anspisiehe ■ bis 12, wil- 
l's i: Mr ie 'Hit: i . a i in oil ;inc I Si ilvseiaeni- 
bran, vor/.tigsweise a; Seiikineiiiot an nnd'oder Mikro- 
hobit'asern tnnlassen 

d'i, i ,i , ki, 1 " 

bei die Strac e) naeh Ahsinken oer AK-iaeiseiaangs- 
i e il ' i 1 \i i x u , x , \ 

sion gewonnen werden. 



i tier/a 2 Seileo;; ZeieiinnrigOLi 



is Dm- 



aras dem Austauschroeiiium in den Reaktor ein- 

II I \ L. 1 1 i - 

in das ^ .rden, 
i x e \ , a , i s i s oes Sus- 60 

pensionsvoiu mcns/Tag cntspricht. 

2. \ il . . 1 . . 1 
. 1 i 2000 bis 2 i ton, s 

n ft «. Ail i bsKVOODa nlegt. 

2. \t ti i . i . 1 Ansoriiche 1 oder 2, wo- 65 

be Z s . { each von 

5 x UP bis 3 x 10 6 Zeilen/ml gehalten wird. 

4 \i ibv nnoii i x i dor Arisprbehe ' his 3. wobei 
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ihia cell a-ansiiy a, aaacaaa. aasilaaary paaa 
;ig<> gradies-si Uav.aaaaa ;;v-: c;?cui; and i> ; a aaaasa:' to a 
a ssie product? 

s.-iWisonsion voioaie/ciay. 



. aaa t!::s. \ Aa,p. i;b coaanaad aa<:i es.-i: aansi; 
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: iiae a:a- i:;;, from :aa reacior, ■a:ih aaa aaiaaa 
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